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論文内容の要旨
〔目的〕
癌組織に特有の酵素はまだ知られていないが， PHOSPHOAMIDASE は癌組織に特異的に多く存
在することが知られてきつつある。しかし，本酵素の基質が不安定で、あるため，決定的な証明がない。
そこで，従来の基質合成法に改良を加えて，収率が高く，かつ，純粋な化合物を得る方法を開発し，
その基質を用いて，従来批判の多い Gomori 法について検討した。ついで，欠点、が多いとされている
金属塩法に代わるものとして，アゾ色素法を開発せんがため新基質の合成を企てた。そして，この方
法を用いて，癌を中心とした消化管上皮にむける本酵素の態度を組織化学的に追求する目的で本研究
を行った。
〔方法ならびに成績〕
つぎに掲げる方法でいくつかの基質を合成し，これらを用いて行った実験成績を示す。
1. パラクロルアニリン塩酸%モルとオキシ塩化燐 1 モルを直接法で化合させた。合成過程中は乾燥
に留意し，迅速な再結晶法などを考案して収量を従来の 100倍以上にした。
2.αーおよび βーナフチラミン塩酸%モルとオキシ塩化燐 1 モルとを間接法，直接法， Atherton-Todd 
法で反応させた。 Atherton-Todd法は収率が60.5%であるのに対して，他の方法では10%以下で，
本法がもっとも優れていることがわかった。
3. つぎに元素分析と赤外線分析を行った。その結果，1.は N-( p-chlorophenyl) diamidophosphoric 
acid であり， 2. は α-etβ-naphthylamidophosphoric acid むよび α-etβ-naphthy ldiamidophosphoric 
acid であった。
????
4. 上記 5 種類の化合物を基質とした組織化学的染色法について検討した。金属塩法 (Gomori 法)に
は α-naphthyldiamidophosphoric acid が，アゾ色素法には β-naphthylamidophosphoric acid が最適の基
質であった。
5. アゾ色素法について検討したところ，ナフチラミン燐酸類はいずれもほぼ同一の所見を呈した。
それに最適のジアゾニウム塩としては Fast Blue RR が酸性領域で，また， Fast Red Violet LB で
は pH 5-9の範囲で使えることがわかった。さらにアゾ色素のキレート法について検討し，反応液中
に 0.1モル硫酸銅を加えてキレートする方法が最も良いことがわかった。
6. Michaelis 万能ベロナール緩衝液を用いて pH 3-9の聞をほぼ等間隔に12コに分けて，至適 pH お
よび pH 変動による酵素活性部位のちがいを観察した。その結果， pH4.8 に反応の最強点があった
が，細胞内の局在性を摺屋するには pH5.6 が最適で、あった。それより酸性側では核と弾力線維が強
染し，アルカリ性側では小皮縁以外にほとんど反応がみられなかった。
7. 上述の結果から本酵素に isozyme が存在することを思わしめた。
8. Acid phosphatase, alkaline phosphatase，および glucose-6-phosphatase とを比較した。その結果，
phosphoamidase は他の酵素とは異った組織所見を呈した。
9. 組織化学検査の材料は当教室で手術的に摘出した消化管の一部で，食道から胃に至る 62症例で，
そのうち癌は56例であった。
10. 本酵素は正常上皮では一般に反応が弱く，その細胞の種類に応じて一定の反応部位を示し，局在
性が保たれていた。癌では反応が強く出現し，その局在性が失われていた。
〔総括〕
1. 酵素反応生成物が水に不溶性で，より発色の強い性質を示す良好な基質を合成しえた。
2. これらの基質を用いて従来よりも優れた染色ができる方法を考案した。
3. とくに，反応液中でキレートさせるアゾ色素の同時キレート法を発案し，その優秀性を示した。
4. 本酵素が特異的な phosphatase であることを組織化学的に証明した。
5. 本酵素が癌において強い活性を示すことを証明した。
論文の審査結果の要旨
著者は phosphoamidase の研究が余り行われていない理由は安定した純粋な基質の得がたい点にあると
考えて，新しい基質を合成し， 5 種類の基質 (N-(p-chlorophenyl) diamidophosphoric acid ， α ー &β­
naphthylmonoamidophosphoric acid ， α ー &β-naphthy ldiamidophosphoric acid J を化学分析によって確認
している。また，従来のGomori の組織化学的検出法に改良を加えた金属塩法と，全く独創的なアゾ
色素同時キレート法を確立させて， 5種類の新基質が本酵素の検出に利用できることを確認した。次
いで，ヒトの食道から直腸に至る各消化管上皮の正常および病変部の組織化学的研究にこれらの新し
い基質と新しい染色方法を応用して，従来にない優秀な結果を示した。特に，癌組織に強い活性があ
-130-
ること，および正常細胞ではその種類に応じて特徴的な局在性があることを証明した。この a連の研
究は，将来の本酵素に関する研究の緒となる有意義なものである。
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